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１． はじめに 目的 

超高齢化社会を前にして、歯周病による咀嚼機能低下や関節症・骨粗鬆症などによる運動機能障害を

防止し、QOL を維持することが急務である。関節リウマチ(RA)は免疫応答の異常な活性化や炎症が引

き金となり、骨を壊す細胞である破骨細胞の分化や機能が亢進し、関節部位での骨破壊を引き起こす(1)。

RA 骨破壊の機序が明らかにされた後、免疫応答の異常が骨代謝に深くかかわることが解明されてきた。

RA では、炎症関節部位の骨破壊だけでなく、全身性の骨粗しょう症も見られる(2)。また、RA 以外に

も全身性エリテマトーデス(SLE)や炎症性腸疾患といった自己免疫疾患、炎症性肝炎や原発性胆汁性肝

硬変においても、全身性の骨粗鬆症を伴うことが報告されている(3-6)。さらに、多発性骨髄腫も骨融解

局所のみならず骨粗鬆症を併発するが(7)、興味深いことに、前癌状態の意義未確定単クローン性免疫グ

ロブリン血症(MGUS)においても、炎症や免疫活性化が生じる以前から、全身性の骨量低下が観察され

る(8)。上記の疾患に共通して、血清中に高値の免疫グロブリン(Ig)を示す。これは、過剰な免疫グロブ

リンが、直接骨組織に作用し、骨粗鬆症をもたらす可能性を示している。そこで、本研究は、免疫グ

ロブリンが骨吸収の原因細胞である破骨細胞の分化や機能を直接的・決定的に制御するという仮定を、

生体レベルで証明し、また、責任分子を同定して分子メカニズムの詳細を明らかにする。 
Ig のうち、血液中に最も多く含まれる IgG は Fcγ受容体によって認識される。Fcγ受容体には、細胞

内で Immunoreceptor tyrosine-based activation motif (ITAM)と呼ばれる領域を持つアダプター分子である

FcRγと会合し、細胞に活性化シグナルを伝達する活性化型受容体と、自身の細胞内領域に

Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif (ITIM)と呼ばれる領域を持って、活性化型受容体に対して

抑制的に働く受容体が存在する(9)。マウスに存在する４つの Fcγ受容体のうち、破骨細胞前駆細胞にお

いて、活性化が受容体である FcγRIII と抑制型受容体である FcγRIIB が優位に発現することを見出した。

また、マウスには DAP12 と FcRγという２つの ITAM 分子が存在する。DAP12 単独の遺伝子欠損マウ

スは破骨細胞分化が傷害されて骨量が増加する大理石骨病を呈するが、FcRγ単独の遺伝子欠損マウス

は正常である。しかし、DAP12 と FcRγの両遺伝子欠損マウスでは、大理石骨病が重症化する(10,11)。こ

のことは、FcRγも破骨細胞形成に重要な役割を果たすことを示唆している。しかし、FcRγを介する Fcγ
受容体の骨代謝における意義は不明であった。 

本研究は、Ig とその受容体 Fcγ受容体の骨代謝・骨疾患における生理的意義を明らかにすることを

目的とした。 
 

２． 方法 

（２－１）FcγRIII と FcγRIIB の遺伝子欠損マウスの骨組織を解析し、これらの骨代謝における役割を

明らかにする。 
（２－２）IgG および IgG 免疫複合体を破骨細胞分化実験に供し、これらの破骨細胞分化における役

割を明らかにし、また、同様の実験を FcγRIII、FcγRIIB 遺伝子欠損細胞および全ての Fcγ受容体の昨日

的発現（細胞表面発現）が障害される FcRγ遺伝子欠損細胞、更には、Fcγ受容体遺伝子に対する shRNA
を用いて、IgG の作用を媒介する Fcγ受容体を同定する。 
（２－３）IgG または IgG 免疫複合体を野生型および各種 Fcγ受容体発現を制御した遺伝子欠損マウス

に投与し、IgG の炎症を介さない直接的な骨代謝への作用とそれを媒介する Fcγ受容体の生理的意義を

証明する。 
（２－４）炎症性骨破壊モデルとして関節リウマチモデルマウスを用いて、炎症下での IgG による骨

破壊の機序を明らかにする。 
 
３． 結果 研究成果 
（３－１－１）FcγRIII 遺伝子欠損マウスの解析に基づく、FcγRIII の破骨細胞分化における役割 
FcγRIII は破骨細胞前駆細胞に優位に発現する活性化型 Fcγ受容体であることから、これを欠損したマ

ウスは破骨細胞分化が抑制されて骨量増加を呈することが予想されたが、結果は逆に、骨粗しょう症

を呈した。骨構造解析や骨組織解析、破骨細胞前駆細胞を用いた in vitro の破骨細胞分化実験の結果か

ら、FcγRIII 欠損マウスは骨芽細胞による骨形成には異常はなく、また骨芽細胞による破骨細胞分化支



持能も正常であるが、破骨細胞自身の分化能が亢進した結果、骨量増加を呈することが明らかとなっ

た。FcγRIII 欠損細胞では、ITAM 下流の PLCγのリン酸化が亢進し、その結果細胞内カルシウムシグ

ナルが活性化して、破骨細胞分化のマスターレギュレーターである NFATc1(Ref, 12)が自己増幅し、分

化が促進していた。このことから、FcγRIII は ITAM シグナルの活性化受容体であるにもかかわらず、

破骨細胞においては、ITAM シグナルを抑制することがわかった。そのメカニズムは、破骨細胞前駆細

胞で大量に発現する FcγRIII は FcRγを占有するため、破骨細胞分化を正に制御することのわかってい

る他の FcRγ会合性の免疫グロブリン様受容体、OSCAR と PIR-A(10)の細胞表面発現が障害され、分化が

抑制される、というものであった。破骨細胞分化因子 RANKL の刺激によって分化が進むと、FcγRIII
の発現は減少し、OSCAR と PIR-A は FcRγと会合することが可能となり、分化が促進される。 
（３－１－２）FcγRIIB 遺伝子欠損マウスの解析に基づく、FcγRIII の破骨細胞分化における役割 
FcγRIIB 欠損マウスも破骨細胞分化の亢進による骨粗しょう症を呈した。FcγRIIB 欠損マウスは B 細胞

において Fcγ受容体を介した ITAM シグナルが恒常的に活性化し、自己抗体産生の亢進により自己免疫

疾患を自然発症することが報告されている(13)。我々の動物飼育環境下においても、確かに FcγRIIB 欠

損マウスは加齢に伴って、血清中の IgG 値が上昇し、その後、自己免疫疾患の症状を呈した。血清 IgG
値が上昇するが炎症などの自己免疫疾患の症状が認められない 12 週齢の FcγRIIB 欠損マウスで骨粗し

ょう症が見られたが、IgG レベルが正常な 6 週齢マウスでは見られなかったことから、FcγRIIB 欠損マ

ウスの骨粗しょう症が IgG 高値に関連する可能性が示唆された。そこで、FcγRIIB 欠損マウスの血清中

の IgG をサイズクロマログラフィーにて解析すると、IgG モノマーの高産生と、それよりもサイズの

大きい、IgG 免疫複合体を多量に含むことを見出した。この IgG モノマーと IgG 免疫複合体の画分を

破骨細胞分化に供すると、IgG モノマーではなく IgG 免疫複合体を添加した細胞に顕著な分化亢進が

見られ、分画から Protein G カラムを用いて IgG を除去すると、この効果はなくなった。これらのこと

から、IgG 免疫複合体が FcγRIIB 欠損マウスにおいて骨粗しょう症を引き起こしていると考えられた。 
（３－２）破骨細胞分化を促進する IgG とその受容体の同定 
マウスには IgG のサブクラスとして IgG1, IgG2a, IgG2b, IgG3 が存在する。これらはそれぞれのアフィ

ニティーで Fcγ受容体に結合する(14)。FcγRI だけがモノマーの IgG と結合できるが、他の Fcγ受容体は

IgG 免疫複合体を認識する。IgG 免疫複合体はいくつかの Fcγ受容体を架橋する。この際、抑制型 FcγRIIB
と活性化型 Fcγ受容体を架橋した場合、細胞内シグナルが正と負のどちらに決まるかは、抑制型 FcγRIIB
と活性化が Fcγ受容体の IgG に対するアフィニティーに依存する。マウス IgG1 は FcγRIIB と FcγRIII
にのみ認識され、IgG1 に対するアフィニティーは FcγRIIB＞FcγRIII（70 倍）のため(14)、通常、細胞内

シグナルは抑制される。破骨細胞分化においても、これらの IgG と受容体が作用するかについて、IgG
サブクラスを含む免疫複合体を作製し、in vitro 破骨細胞分化アッセイより検討した。その結果、IgG1
免疫複合体は FcγRIIB 欠損細胞においてのみ破骨細胞分化が亢進し、FcγRIII に対する shRNA でその効

果が消失したことから、IgG1 免疫複合体は FcγRIIB と FcγRIII の発現レベルのバランスが活性化型

（FcγRIII）に傾いている条件において破骨細胞分化を亢進することがわかった。また IgG2a, IgG2b は

アフィニティーの違いはあるが、すべての Fcγ受容体に認識される。このことに矛盾せず、IgG2a や

IgG2b を含む免疫複合体は野生型細胞の破骨細胞分化も促進し、この効果は FcγRI または FcγRIV によ

る shRNA 処理によって消失した。FcγRI や FcγRIV は FcγRIIB に対して IgG2a、IgG2b に対するアフィ

ニティーが高いため、IgG が大量に存在する条件下では破骨細胞分化促進に機能することがわかった。 
（３－３）IgG 免疫複合体による破骨細胞への直接的促進作用の個体レベルでの証明 
これらの免疫複合体をマウス頭蓋冠に投与したところ、破骨細胞分化亢進による骨破壊が認められ、in 
vitro と一致した結果が得られた。この際、炎症性細胞の浸潤等は見られず、IgG 免疫複合体が直接破

骨細胞に作用して骨破壊を起こすことがわかった。 
（３－４）炎症性骨破壊（関節リウマチ）モデルにおける IgG/Fcγ受容体システムによる骨破壊機序 
以上の結果から、血清中に最も多い IgG1 の免疫複合体からの FcγRIII を介した破骨細胞分化の活性化

には、FcγRIIB による抑制が解除される必要があり、野生型のマウスでは IgG1 による骨破壊は怒らな

いことがわかった。それでは、関節リウマチなどの自己免疫疾患における骨破壊においては、IgG 誘導

性の破骨細胞分化は寄与しているのか？関節リウマチモデルとしてコラーゲン誘導性関節炎（CIA）モ

デルマウスを作成した。CIA モデルマウスの血清には高値の IgG1, IgG2a,および IgG2b が含まれている

ことを確認した。CIA モデルマウスの血清で破骨細胞分化を誘導すると、正常マウスの血清よりも顕

著に分化が促進さし、血清中の IgG を除去するとこの効果は消失した。また、興味深いことに、CIA
モデルマウスから得られた骨髄細胞を用いると、CIA モデルマウスの血清は正常マウスの骨髄細胞と

比べてさらに分化が促進した。そこで、CIA モデルマウス由来の骨髄細胞を解析した結果、FcγRIIB の

RNA 発現量が減少し、一方、FcγRIII と FcγRIV の発現量が増加していた。IgG1 免疫複合体による CIA
モデルマウス由来骨髄細胞からの破骨細胞分化促進効果は、FcγRIII に対する shRNA 処理で消失し、同

様に IgG2a 免疫複合体による促進効果は FcγRIV に対する shRNA 処理で消失した。以上のことから、

CIA モデルマウスでは、IgG 免疫複合体が存在し、破骨細胞前駆細胞の Fcγ受容体の発現パターンが変

化して活性化型シグナルを伝達しやすくなっていることが、骨破壊の機序のひとつとなることを示し



た。 
 
４． 考察 まとめ 
マウス破骨細胞前駆細胞には 4 つの Fcγ受容体のうち活性型 FcγRIII と抑制型 FcγRIIB が優位に発現し

ている。生理的条件下では、破骨細胞における活性化型受容体 FcγRIII を介した ITAM シグナルは抑制

型 FcγRIIB によって打ち消されている。破骨細胞前駆細胞段階では、過剰に発現する FcγRIII が FcRγ
を独占するため、他の免疫グロブリン様受容体 OSCAR と PIR-A の細胞表面発現が抑制され、破骨細

胞分化は抑制されている。破骨細胞分化が始まると、FcγRIII の発現は減少し、これと解離した FcRγ
が OSCAR や PIR-A と会合可能になり、分化が進む。 

炎症などの病的状況下では、正常時に最も多い IgG1 だけでなく IgG2 等も増加し、これらが形成す

る免疫複合体が活性化型 Fcγ受容体を介して破骨細胞分化を促進する。FcγRIII を介した IgG1 によるシ

グナルは抑制型 FcγRIIB によって抑制されるが、病的状況下では FcγRIIB 発現が低下、一方 FcγRIII 発
現が増加するため、細胞内に活性化シグナルが伝達される。また、IgG2 は活性化シグナルを伝達する

が、FcγRIV 発現も増加することで更に破骨細胞分化が亢進する。 
2013 年、Seeling らにより、関節リウマチの骨破壊には破骨細胞上の FcγRIV が必要である事が報告

され(15)、我々の知見もこれと一致している。FcγRIV の破骨細胞特異的欠損マウスに関節リウマチを起

こしても、野生型マウスの関節リウマチ骨破壊に比べ軽度である事が示された(15)。FcγRIV の破骨細胞

特異的欠損マウスは生理的条件下では骨代謝に差異は見られず、炎症部位と全身部位での破骨細胞前

駆細胞の Fcγ受容体の発現や重要性に違い我ある可能性が示唆される。 
これまで、免疫と骨代謝を結ぶ多くのシグナル伝達や細胞間相互作用が研究され、免疫システムに

よる骨代謝の制御が明らかにされてきた。しかし、免疫系による骨破壊の代表とも言える関節リウマ

チにおいて、IgG や Fcγ受容体は、炎症の発症の段階にあまりにも大きく寄与し、骨破壊への直接的な

関与については検討されてこなかった。関節リウマチの骨破壊は、あくまでも、炎症によって引き起

こされる骨破壊、としての認識にとどまってきた。本研究では、骨代謝そのものに直接的に働く IgG/Fcγ
受容体システムの意義を明らかにしたことによって、免疫系以外の生体システムにおける IgG/Fcγ受容

体の意義を初めて提唱することが出来た。これにより、炎症や免疫異常の状況下での骨破壊だけでな

く、広義の骨代謝制御において IgG/Fcγ受容体に着目した制御が可能になると考えられる。また、IgG/Fcγ
受容体が直接的に骨代謝を制御する事を明らかにしたことによって、炎症や免疫異常を介さない、IgG
高値を示す疾患に全身性骨量低下が併発する危険性を提唱する事に繋がった。 
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